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Antiviraux. Des progres majeurs mais des defis importants : I’impossibilite 
d’eradiquer les infections virales latentes, I’emergence souvent ineluctable 
de resistances, les effets indesirables lies a la toxicite cellulaire des medicaments 
et leur cout. 


Ou en est la recherche 
sur les antiviraux ? 


L es antiviraux constituent un 
des progres majeurs des 
trois dernieres decennies. 
Ce progres, initie par la de- 
couverte de l’activite antiherpetique 
de l’aciclovir au debut des annees 
1980, s’est traduit ensuite a la fois par 
l’augmentation du nombre de mala- 
dies virales accessibles a un traite- 
ment et par la diversification des 
classes therapeutiques des antivi- 
raux. 1 ' 3 La reussite apparait parti- 
culierement eclatante pour les 
medicaments actifs contre le virus 
de l’immunodeficience humaine 
(VIH), le virus de l’hepatite B (VHB) 
et, depuis peu, celui de l’hepatite C 
(VHC). Elle a concerne aussi, dans 
une moindre mesure, plusieurs her- 
pesvirus ainsi que les adenovirus, 
poxvirus, papillomavirus et virus 
grippaux. L’arsenal des antiviraux 
est loin cependant d’egaler encore 
l’etendue et la puissance des traite- 
ments antibiotiques. II existe encore 
de nombreux virus responsables 
d’infections communautaires ai- 
gues, notamment des virus a ARN 
comme le virus de la rage, contre 
lesquels aucun antiviral n’est actuel- 
lement disponible. 

De fait, le developpement de la chimio- 
therapie antivirale reste contraint 
par le mode de multiplication parti- 
culier des virus et son interdepen- 
dance etroite avec le fonctionnement 
des cellules eucaryotes. 4 ' 5 La cible 
therapeutique etant ici exclusive- 
ment la cellule infectee, la chimio- 
therapie antivirale s’apparente par 
certains aspects a la chimiotherapie 
anticancereuse et se distingue nette- 



Figure Representation schematique du mode d’action des antiviraux inhibant le 
cycle viral. Le cycle viral a I’interieur de la cellule infectee est figure schematiquement. 

II est initie par la fixation et la penetration d’une particule virale, il s'acheve par la 
liberation de tres nombreuses particules virales qui vont aller infecter d'autres cellules. 

Les encadres indiquent le mode d'action des antiviraux qui inhibent les etapes de ce cycle, 


ment de l’antibiotherapie ou la cible 
specifique, meme intracellulaire, est 
un micro-organisme procaryote. 
D’ores et deja, le developpement 
des antiviraux a pleinement valide 
le concept de medicaments ciblant 
les molecules specifiquement virales 
et epargnant les composants cellu- 
laires. Cependant, l’action sur des 
cibles cellulaires, a un degre critique 
pour la multiplication virale mais 
compatible avec la survie cellulaire, 
est aussi envisageable. L’eventail des 
antiviraux est done susceptible de 
s’elargir, en combinaison avec les 
progres conjoints de la vaccination, 
de l’immunotherapie, du diagnostic 
virologique et de la pharmacologie. 
De nombreux defis sont a relever 


neanmoins : l’eradication des infec- 
tions chroniques, en particulier 
latentes, la resistance aux antivi- 
raux, le financement de la recherche 
dans des domaines de la virologie 
ou le retour sur investissement est 
perqu comme faible. 

Principes et limites de la 
chimiotherapie antivirale 

Les virus sont des agents infectieux 
d’une grande simplicite structurale 
et fonctionnelle. 6 Les particules vi- 
rales sont constituees d’un acide 
nucleique d’un seul type, ARN ou 
ADN, protege par une capside 
proteique et entoure, dans le cas 
des virus enveloppes, d’une »> 
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MECANISMES D’ACTION ET CLASSES THERAPEUTIQUES DES PRINCIPAUX ANTIVIRAUX 
(LISTE NON EXHAUSTIVE DES MOLECULES DISPONIBLES 0U EN ESSAIS CLINIQUES) 

Classe 

therapeutique 

Etape cible du cycle viral 

Molecule antivirale 
(promedicament) 

Virus cible 

Molecule virale cible 

Inhibiteur d’entree 

Fixation sur le corecepteur 
cellulaire 

Maraviroc 

VIH-1 

Glycoproteine d’enveloppe gp120 (indirectement 
par fixation sur le corecepteur cellulaire CCR5) 


Fusion de I’enveloppe avec 
la membrane cellulaire 

Enfuvirtide 

VIH-1 

Glycoproteine d’enveloppe gp41 


Decapsidation 

Amantadine 

Rimantadine 

Grippe A 

Proteine de matrice M2 

Inbibiteur 
de replication 

Replication du genome 

Aciclovir (valaciclovir) 
Penciclovir (famciclovir) 

HSV-1, HSV-2, VZV 

ABN polymerase ABN-dependante et thymidine kinase 
(enzyme de phosphorylation) 



Ganciclovir (valganciclovir) 

CMV, HHV-6, HSV-1, HSV-2, VZV 

ABN polymerase ABN-dependante et 
phosphotransferase (enzyme de phosphorylation) 



Brivudine 

HSV-1, VZV, EBV 

ABN polymerase ABN-dependante et thymidine kinase 
(enzyme de phosphorylation)) 



Trifluridine 

Idoxuridine 

HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, poxvirus 

ABN polymerase ABN-dependante 



Lamivudine 

VHB, VIH-1, VIH-2 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Entecavir 

VHB 

ABN polymerase ARN-dependante 



Telbivudine 

VHB 

ABN polymerase ARN-dependante 



Zidovudine 

Didanosine 

Zalcitabine 

Stavudine 

Abacavir 

Emtricitabine 

VIH-1, VIH-2 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Efavirenz 

Etravirine 

Delavirdine 

Nevirapine 

Rilpivirine 

Doravirine 

VIH-1 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Cidofovir (brincidofovir) 

HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, HHV-6, 
adenovirus, orthopoxvirus, 
papillomavirus 

ABN polymerase ABN-dependante 



Adefovir (adefovir dipivoxil) 

HSV-1, HSV-2, CMV, EBV, VHB, VIH-1 

ABN polymerase ABN-dependante 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Tenofovir (tenofovir 
disoproxil) 

VHB, VIH-1, VIH-2 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Foscarnet 

HSV-1, HSV-2, VZV, CMV, VIH-1, 

VIH-2, VHB 

ABN polymerase ABN-dependante 

ABN polymerase ARN-dependante 
(transcriptase inverse) 



Pritelivir 

HSV-1, HSV-2 

Helicase-primase 



Amenamevir 

HSV-1, HSV-2, VZV 

Helicase-primase 



Favipiravir 

Virus grippaux, flavivirus, arenavirus, 
bunyavirus, virus Ebola 

ARN polymerase ARN-dependante 



Ribavirine (viramidine, 
taribavirine) 

VHC, VHE, virus grippaux, flavivirus, 
paramyxovirus, arenavirus, bunyavirus 

ARN polymerase ARN-dependante (et inhibition 
de I’acquisition de la coiffe des ARN messagers 


et action mutagene) 
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MECANISMES D’ACTION ET CLASSES THERAPEUTIQUES DES PRINCIPAUX ANTIVIRAUX 
(LISTE NON EXHAUSTIVE DES MOLECULES DISPONIBLES OU EN ESSAIS CLINIQUES) 

Classe Etape cible du cycle viral 

therapeutique 

Molecule antivirale Virus cible 

(promedicament) 

Molecule virale cible 


Sofosbuvir VHC 

ARN polymerase ARN-dependante NS5B 


Dasabuvir VHC 

Beclabuvir 

Radalbuvir 

Deleobuvir 

ARN polymerase ARN-dependante NS5B 


Daclatasvir VHC 

Ledipasvir 

Velpatasvir 

Ombistasvir 

Elbasvir 

Samatasvir 

Phosphoproteine NS5A 

Integration du genome 

Raltegravir VIH-1, VIH-2 

Elvitegravir 

Dolutegravir 

Integrase 

Traduction des ARN messagers 

Fomivirsen CMV 

ARN messagers des proteines MIE2 (le fomivirsen 
est un oligonucleotide antisens) 

Clivage de precurseurs 
polyproteiques 

Boceprevir VHC 

Telaprevir 

Simeprevir 

Paritaprevir 

Grazoprevir 

Asunaprevir 

Faldaprevir 

Vaniprevir 

Vedroprevir 

Sovaprevir 

Protease NS3-4A 

Synthese des proteines virales 

Artesunate CMV 

NA (modulation des voies cellulaires 
d’activation NF-kB) 

Inhibiteur Encapsidation 

d’assemblage, 

de maturation Clivage de precurseurs 

.... ± . polyproteiques 

et de liberation 

Letermovir CMV 

Terminase pUL56 

Amprenavir VIH-1, VIH-2 

Fosamprenavir 

Atazanavir 

Indinavir 

Lopinavir 

Nelfinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Darunavir 

Tipranavir 

Protease 

Acquisition de I'enveloppe 

Tecovirimat Orthopoxvirus 

Phospholipase F13L 

Morphogenese virale 

Maribavir CMV 

Phosphotransferase pUL97 

Liberation du virus 

Oseltamivir Grippe A 

Zanamivir Grippe B 

Peramivir 

Neuraminidase 


Tableau CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; VHB : virus de I’hepatite B ; VHC : virus de I'hepatite C ; VHE : virus de I'hepatite E ; 
HHV-6 : herpesvirus humain 6 ; HSV : herpesvirus simplex ; VI H : virus de I'immunodeficience humaine ; VZV : virus varicelle-zona. NA : non applicable. 
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»> membrane phospholipidique 
externe. Les particules virales ne 
disposent d’aucun organite, systeme 
de synthese macromoleculaire, ou 
source d’energie permettant leur 
multiplication autonome. Elies 
doivent done infecter une cellule 
hote qui fournit la quasi-totalite des 
elements essentiels pour leur multi- 
plication. Cette multiplication est le 
resultat d’un cycle viral productif 
dans la cellule et passe par la dispa- 
rition temporaire des particules vi- 
rales en tant que telles. Ce cycle inclut 
plusieurs etapes successives : fixa- 
tion des particules virales a la surface 
cellulaire grace a des recepteurs spe- 
cifiques ; penetration des particules 
virales par endocytose ou fusion 
entre enveloppe virale et membrane 
cellulaire ; decapsidation qui expose 
le genome viral a l’environnement 
intracellulaire ; transcription et tra- 
duction des ARN messagers viraux ; 
replication du genome viral et syn- 
these des proteines ; reconstruction 
des particules virales par auto-as- 
semblage suivie de leur liberation 
(it f igure] . Chaque espece virale a une 
strategie de multiplication specifique 
qui met en jeu a la fois des compo- 
sants cellulaires et des composants 
viraux absents de la cellule normale. 
Ces derniers incluent en particulier 
des enzymes importees avec le ge- 
nome viral ou synthetisees par la 
cellule infectee lors des etapes pre- 
coces du cycle, par exemple l’ADN 
polymerase ARN-dependante ou 
transcriptase inverse des retrovirus, 
1’ ADN polymerase ADN-dependante 
des herpesvirus ou l’ARN polyme- 
rase ARN-dependante des virus grip- 
paux. En l’absence de cycle productif 
et de mort cellulaire, le genome viral 
persiste parfois sous forme latente 
dans la cellule, avec la possibility 
ulterieure d’une reactivation virale 
ou d’une transformation cellulaire. 
A la difference des agents virucides 
qui detruisent le pouvoir infectieux 
des particules virales par des altera- 
tions physico-chimiques de leur 
structure, les antiviraux sont des 
inhibiteurs des etapes du cycle viral 
(tableau 1 ). 3 - 7 Les antiviraux n’ont 
done pas d’activite sur les particules 


virales extracellulaires ni sur les 
virus en situation de latence intra- 
cellulaire. Leur specificity s’associe 
souvent a un spectre d’activite etroit 
qui impose de facto le diagnostic 
virologique precis de l’infection a 
traiter et s’oppose au concept d’un 
traitement antiviral a large spectre, 
eventuellement administrable a 
l’aveugle. L’action antivirale isolee 
d’une molecule donnee est souvent 
modeste aux concentrations qui 
preservent un bon fonctionnement 
cellulaire et l’utilisation en monothe- 
rapie se revele alors insuffisante 
pour contrer la multiplication expo- 
nentielle du virus, d’autant plus si le 
malade est en situation d’immuno- 
depression. 

EMERGENCE DE MUTANTS 
RESISTANTS 

Consequence directe de la variability 
genetique des virus et de la specifici- 
te d’action de la molecule consideree, 
la resistance a un antiviral resulte 
de la selection de virus mutants pre- 
sentant des alterations des proteines 
virales cibles et peut conduire a un 
echec therapeutiqueTL’emergence 
de mutants resistants parait en 
grande partie ineluctable, particulie- 
rement pour les virus a ARN plus 
exposes a une variabilite genetique 
elevee, mais on peut gerer cette 
emergence et limiter son impact ne- 
gatif. II est done important de dispo- 
ser de tests detectant precocement 
la resistance et de differents medi- 
caments antiviraux diriges contre le 
meme virus mais appartenant a 
des classes therapeutiques distinctes. 
II est aussi essentiel de savoir dans 
quelle mesure les mutations de resis- 
tance affectent l’efficacite de la mul- 
tiplication (fitness) en l’absence de 
traitement pour comprendre la dyna- 
mique souvent complexe des sous- 
populations virales sensibles et resis- 
tantes. L’echec therapeutique resulte 
parfois aussi de proprietes pharma- 
cologiques defavorables de l’antiviral 
administre, en particulier sa faible 
biodisponibilite orale ou sa courte 
demi-vie plasmatique. De la l’interet, 
quand cela est possible, de moduler 
son metabolisme en l’administrant 


conjointement avec d’autres compo- 
ses ou de developper un promedi- 
cament mieux absorbe par voie 
digestive et metabolise ensuite 
dans l’organisme pour redonner la 
molecule antivirale de base. 2 

TOXICITE CELLULAIRE 

La toxicite cellulaire frequente de 
certains antiviraux illustre le fait 
que, malgre leur grande selectivity 
theorique, ils interagissent souvent 
un peu avec le fonctionnement des 
enzymes cellulaires homologues des 
enzymes virales cibles. Un exemple 
classique est l’activite inhibitrice de 
certains inhibiteurs nucleosidiques 
de la transcriptase inverse du VIH 
sur l’ADN polymerase gamma des 
mitochondries. 9 Cette toxicite poten- 
tielle conduit souvent a restreindre 
les doses quotidiennes et la duree 
d’administration de certains antivi- 
raux. A l’oppose, l’utilisation de 
doses elevees ou de composes ayant 
une forte toxicite par voie generale 
est parfois possible par voie locale, 
par exemple pour les collyres ophtal- 
miques a la trifluridine ou l’idoxuri- 
dine prescrits dans les infections 
oculaires herpetiques. Enfin, les 
multiples contraintes dans la mise 
au point et le developpement d’un 
antiviral expliquent le cout eleve de 
ce processus. L’importance du retour 
sur investissement pour les firmes 
pharmaceutiques qui s’y engagent 
induit des attitudes que d’aucuns 
pourraient qualifier de frileuses pour 
d’authentiques priorites medicales. 

Principaux antiviraux 
utilises actuellement 

Ces medicaments sont classes en 
classes et sous-classes therapeutiques 
en fonction de l’etape du cycle viral 
qui est ciblee par la molecule (ta- 
bleau 1 . Par souci d’homogeneite sont 
exclus de cette description les pro- 
duits virucides deja evoques aussi 
bien que les effecteurs de l’immunite 
antivirale : vaccins preventifs et the- 
rapeutiques ; anticorps neutralisants, 
tels que le palivizumab dirige contre 
le virus respiratoire syncytial et le 
ZMapp, melange de trois anticorps 
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diriges contre le virus Ebola ; imiqui- 
mod, agoniste des Toll-like receptors 
(TLR), qui est un stimulateur non 
specifique de la reponse immune ; in- 
terferons, mediateurs de l’immunite 
innee, qui induisent la synthese de 
nombreuses proteines cellulaires 
de resistance a T infection. 1012 
Le nombre de virus concernes par 
la chimiotherapie antivirale reste 
limite. Certains virus tels que le VIH- 
1 et le VHC peuvent etre traites par 
plusieurs molecules differentes ap- 
partenant a des classes therapeu- 
tiques identiques ou distinctes, a 
l’origine de multitherapies d’effica- 
cite bien demontree. Pour d’autres 
virus tels que les virus grippaux, 
seule une monotherapie est utilisee 
actuellement. En termes de diversity 
des cibles virales, c’est incontesta- 
blement la replication du genome 
viral qui a ete jusqu’a present prin- 
cipalement visee (tableau 1 . Cepen- 
dant, des molecules ciblantles etapes 
precoces ou tardives du cycle sont 
aussi pleinement efficaces. 

INHIBITEURS DE LA 

PENETRATION VI RALE 

Ils interviennent sur une ou plu- 
sieurs des etapes precoces que sont 
la fixation au recepteur, la penetra- 
tion intracellulaire et la decapsida- 
tion. Ils incluent le maraviroc qui 
se lie au CCR5, corecepteur du VIH-1, 
et diminue la liaison de la glycopro- 
teine gpl20 de l’enveloppe virale a 
ce corecepteur. 13 L’enfuvirtide est 
un peptide interagissant specifique- 
ment avec la proteine virale de fusion 
gp41 du VIH-1. 14 La decapsidation 
virale est la cible de l’amantadine et 
de la rimantadine qui interagissent 
avec la proteine de matrice M2 du 
virus de la grippe A. 2 

INHIBITEURS DE 
LA REPLICATION 
DU GENOME VIRAL 

Ils different selon la nature de ce 
genome, ADN ou ARN, et sa strategie 
de replication. Les cibles en sont 
principalement les ADN polyme- 
rases, ADN-dependantes ou ARN- 
dependantes, des virus a ADN et des 
retrovirus, et les ARN polymerases 


ARN-dependantes des virus a ARN 
distincts des retrovirus. Ces inhibi- 
teurs se classent eux-memes en deux 
grandes categories. D’une part, les 
analogues structuraux des substrats, 
ou produits de l’enzyme, regroupent 
les analogues de nucleosides, de 
nucleotides ou de pyrophosphate 
qui agissent au niveau du site cataly- 
tique de l’enzyme par un mecanisme 
de competition et/ou de ter minaison 
prematuree dans la synthese d’acide 
nucleique. 3 D’autre part, les mole- 
cules qui agissent sur l’enzyme sans 
etre des analogues structuraux de 
substrats ou de produits sont appe- 
lees de fagon generale inhibiteurs 
non nucleosidiques. Les analogues 
nucleosidiques tels que l’aciclovir, 
le ganciclovir, la zidovudine, l’emtri- 
citabine, le faripiravir et la ribavi- 
rine, ou nucleotidiques tels que le 
cidofovir, l’adefovir, le tenofovir et 
le sofosbuvir doivent, pour inhiber 
les ADN polymerases et ARN poly- 
merases cibles, etre phosphoryles 
dans la cellule. Pour certains, la pre- 
miere etape de phosphorylation est 
effectuee par une enzyme virale : la 
thymidine kinase des herpesvirus 
simplex de types 1 et 2 (HS V-l , HS V-2) 
et du virus varicelle-zona (VZV) pour 
l’aciclovir, le penciclovir, la brivu- 
dine ; la phosphotransferase du 
cytomegalovirus (CMV) et de l’her- 
pesvirus humain 6 (HHV-6) pour le 
ganciclovir. Cette participation 
d’une autre enzyme virale au meca- 
nisme d’inhibition de T ADN polyme- 
rase renforce la selectivite des mole- 
cules antivirales concernees qui 
n’expriment pas leur toxicite poten- 
tielle dans les cellules saines. En 
contrepartie, des mutations tou- 
chant les genes de ces enzymes de 
phosphorylation peuvent conduire a 
une resistance a l’antiviral cible, par 
un mecanisme qui s’ajoute a celui 
induit par des mutations du gene de 
l’ADN polymerase. Les analogues de 
pyrophosphate tels que le foscarnet 
et les inhibiteurs non nucleosidiques 
tels que l’efavirenz, la nevirapine, la 
rilpivirine, le dasabuvir, le beclabu- 
vir exercent leur activite inhibitrice 
sans besoin de phosphorylation 
intracellulaire. Les inhibiteurs non 


nucleosidiques actifs contre le VIH-1 
ont la propriete d’etre extremement 
specifiques de ce type viral et d’etre 
inactifs contre le VIH-2. 3 
Des inhibiteurs efficaces sont aussi 
diriges contre d’autres proteines 
virales qui participent directement 
ou indirectement a la replication 
des genomes viraux. Ainsi, le prite- 
livir et l’amenamevir inhibent le 
complexe helicase-primase des HS V- 
1 et HSV-2 qui separe les brins com- 
plementaires de l’ADN viral avant 
sa replication. Le raltegravir, l’elvi- 
tegravir et le dolutegravir sont des 
inhibiteurs de l’integrase du VIH qui 
permet T integration de l’ADN provi- 
ral dans les chromosomes cellulaires 
apres sa transcription inverse. Le 
daclatasvir et le ledipasvir sont des 
inhibiteurs de la phosphoproteine 
NS5A du VHC au role multifonction- 
nel encore mal precise mais essentiel 
pour la multiplication virale. Les 
inhibiteurs de la protease NS3-4 A du 
VHC tels que le boceprevir et le sime- 
previr abolissent le clivage de la 
polyproteine precurseur qui produit 
les differentes proteines structurales 
et non structurales du virus. 

INHIBITEURS D’ASSEMBLAGE, 
DE MATURATION 
ET DELIBERATION 

Les inhibiteurs de protease agissent 
egalement sur l’assemblage, la matu- 
ration et la liberation des particules 
virales a l’instar des inhibiteurs de 
la protease du VIH tels que l’ampre- 
navir, l’atazanavir, le lopinavir et le 
darunavir. Concernant le cytomega- 
lovirus, le letermovir inhibe la ter- 
minase qui permet l’encapsidation 
de T ADN viral alors que le maribavir 
inhibe la phosphoproteine pUL97 
impliquee dans la sortie hors du 
noyau cellulaire et la maturation des 
particules virales. L’oseltamivir, le 
zanamivir et le peramivir sont des 
inhibiteurs de la neuraminidase 
des virus grippaux A et B, enzyme 
qui libere les particules virales par 
clivage de l’acide sialique servant de 
recepteur au virus. Le tecovirimat 
bloque la production extracellulaire 
des orthopoxvirus tels que les virus 
de la variole et de la vaccine. »> 
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PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT ET D’AMELI ORATION DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE (LISTE NON EXHAUSTIVE) 


Domaines d’application 


Strategies 


Cibles ou actions specifiques (exemples existants et/ou hypotheses experimentales ) 


Cibles therapeutiques 

Cibles virales deja exploitees 

Nouveaux derives par cbimie combinatoire de molecules prototypes inhibitrices d’ADN polymerases 
et de proteases 


Nouvelles cibles virales du cycle 
replicatif 

Criblage a haut debit des banques de composes chimiques 

Modelisation spatiale de proteines virales et de leurs inhibiteurs potentiels (protease du VI H ; 
protease NS3-4A, phosphoproteine NS5A, et ARN polymerase NS5B du VHC ; ribonucleotide 
reductase, proteases et glycoproteines d'enveloppe des herpesvirus ; glycoproteine d’enveloppe 
et proteines non structuraies NS3 et NS5 du virus de ta dengue) 


Action contre la latence virale 

Elimination des acides nucleiques viraux persistants par des ribozymes, des endonucleases a action ciblee 
(CRISPR-Cas9. . .) ou des petits ARN interferents 

Reactivation des virus latents par des inbibiteurs des desacetylases d’bistones 


Cibles cellulaires 

Voies d’activation cellulaire NF-kB participant au cycle viral (action de I’artesunate contre le CMV) 
Proteines kinases cycline-dependantes impliquees dans ia replication des herpesvirus 

Voies de signalisation couplees a mTOR dans I’infection par les coronavirus 

Agonistes et antagonistes des recepteurs Toli-like pour les infections a poxvirus 

Voies de synthese des lipides dans I’infection a VHC et a flavivirus 

Facteurs intracelluiaires de restriction virale (APOBEC, TRIM pour le VIH-I) 

Synergies associatives 

Association entre antiviraux 

Antiviraux diriges contre la meme proteine virale (association de 3 inhibiteurs de la transcriptase inverse 
du VIH-1) 

Antiviraux diriges contre des proteines virales distinctes (association d'inhibiteurs de transcriptase inverse, 
de protease et d’integrase du VIH-1) 


Association avec effecteurs 
de la reponse immune 

Anticorps (immunoglobulines anti-CMV en association avec ganciclovir, immunoglobulines antlgrippales 
en association avec Inhibiteurs de neuraminidase ) 

Cytokines (interferon alpha pegyle avec ribavirine dans le traitement des infections a VHC) 

Vaccins therapeutiques (VIH-1, VHB) 


Association avec modulateurs 
du fonctionnement cellulaire 

Association entre inhibiteurs d’ADN polymerase virale et inhibiteurs des desacetylases d’histones 
dans les infections a EBV 

Association entre inhibiteurs nucleosidiques de la transcriptase inverse et inhibiteurs de la ribonucleotide 
reductase (hydroxyuree) dans les infections a VIH-1 

Pharmacologie 

Amelioration de la biodisponibilite orale 

Promedicament par conjugaison chimique avec une autre molecule (esterification avec la valine 
pour le valaciclovir et le valganciclovir) 


Modulation de la concentration 
plasmatique 

Modification du metabolisme (diminution par le ritonavir du catabolisme hepatique des inhibiteurs 
de proteases anti-VIH-1 et anti-VHC) 

Developpement des dosages pbarmacologiques chez les sujets traites 


Augmentation de I’acces a des sites 
proteges de I'organisme 

Peptides penetrants et anticorps homodimeriques permettant un meilleur francbissement 
de la barriere hemato-encephalique 

Toxicite medicamenteuse 

Augmentation de la selectivity 
des antiviraux 

Nouveaux derives par cbimie combinatoire de molecules prototypes 


Diminution de la toxicite cellulaire 

Nouveaux derives par cbimie combinatoire de molecules prototypes 

Promedicament (moindre toxicite renale du brincidofovir par rapport au cidofovir) 


Diagnostic precoce des effets 
secondaires 

Suivi clinique et biologique des traitements antiviraux 


Identification des facteurs de risque 
de toxicite 

Detection des facteurs genetiques de risque (hypersensibilite a I’abacavir pour les patients porteurs 
de I’allele HLA-B*5701) 

Gestion de la resistance 
aux antiviraux 

Prevention de I’emergence 
de la resistance 

Association d’antiviraux pour limiter la multiplication residuelle des virus sous traitement 

Prohibition des monotherapies pour les antiviraux a faible seuil de resistance (inhibiteurs 
non nucleosidiques de la transcriptase inverse du VIH-1) 

Changements raisonnes et programmes de lignes therapeutiques 

Observance des traitements par les patients 
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PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT ET D’AMELI ORATION DE LA CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE (LISTE NON EXHAUSTIVE) 


Domaines (('application 


Gestion de la resistance aux 
antiviraux 


Strategies 


Diagnostic precoce 


Cibles ou actions specifiques (exemples existants et/ou hypotheses experimental ) 


Connaissance des facteurs de risque (immunodepression) 

Diagnostic precoce de I’echec therapeutique virologique par mesure suivie de la charge virale 
(PCR quantitative) 

Detection precoce de populations virales resistantes minoritaires (sequenqage a haut debit, detection 
ciblee de mutations specifiques) 

Detection des populations virales resistantes dans les compartiments « proteges » de I’organisme 
(systeme nerveux, organes genitaux) 


Gestion des coOts de Actions incitatives sur programmes 

developpement, de production prioritaires 
et de mise a disposition 


Developpement conjoint de financements publics et prives 

Pilotage et coordination par les agences publiques de sante et de recherche scientifique 

Conception et organisation des essais therapeutiques 


Concertation entre firmes 
pharmaceutiques, acteurs de sante, 
organismes de protection sociale, et 
associations de malades 


Definition precise des indications therapeutiques 
Prise en charge financiere des traitements antiviraux 
Ethique des recherches biomedicales 


Tableau 2. CMV : cytomegalovirus ; EBV : virus d’Epstein-Barr ; PCR : polymerase chain reaction ; VHB : virus de I’hepatite B ; VIH : virus de I’immunodeficience 
humaine. 


MECANISMES D’ACTION 
COMBINES 

Certains medicaments antiviraux 
ont un mode d’inhibition plus 
complexe car its interviennent a 
differentes etapes du cycle replicatif 
ou conjointement sur la multi- 
plication virale et sur la reponse 
immunitaire antivirale. Dans cette 
categorie, on peut classer la ribavi- 
rine qui, outre son activite inhibitrice 
sur la replication et la transcription 
des ARN, modulerait la reponse 
immunitaire dans le sens d’une tran- 
sition de Th2 vers Thl et l’artesunate 
qui bloque les phases precoces de la 
multiplication du CMV en inhibant 
la voie d’activation cellulaire NF-kB 15 ' 
16 . Dans le cas du VHC, la transition 
therapeutique de l’association 
d’antiviraux a action complexe, la 
ribavirine et 1’ interferon alpha 
pegyle, a l’association d’antiviraux 
specifiques directement actifs (ADA), 
inhibiteurs de NS3-4A, NS5A et NS5B, 
a conduit a un gain d’efficacite 
considerable. 

Perspectives 
de developpement 
de la chimiotherapie 
antivirale 

Comme resume dans le tableau 2, 
l’arsenal des antiviraux reste perfec- 
tible pour de nombreux aspects de 


sa mise en oeuvre : spectre d’action, 
tolerance, gestion de la resistance, 
mise a disposition et cout pour la 
societe. Les progres seront issus, 
certes, de la recherche academique 
en virologie et en biologie cellulaire 
mais aussi du contexte social, econo- 
mique et culturel. 1721 
Apres un developpement initial de 
la chimiotherapie antivirale fonde 
sur le criblage large de banques de 
composes chimiques, ont emerge des 
strategies plus orientees. Dans ce 
processus interviennent les progres 
operes dans de nombreux domaines : 
les connaissances sur le fonctionne- 
ment viral, le role des facteurs cellu- 
laires dans la multiplication lytique 
et la latence des virus, ainsi que l’im- 
pact de la reponse immunitaire et 
des facteurs de restriction intracel- 
lulaires sur le controle et/ou le 
maintien de 1’ infection virale ; la 
chimie combinatoire qui permet, a 
partir d’un compose prototype 
presentant des proprietes interes- 
santes, d’engendrer des derives plus 
puissants et plus specifiques ; l’ana- 
lyse structurale et la modelisation 
tridimensionnelles qui permettent 
de visualiser les sites actifs des 
proteines virales cibles et ainsi de 
predire avec succes la structure 
chimique des inhibiteurs possibles. 22 
La question de la latence virale et de 


son eradication suscite le develop- 
pement d’antiviraux particuliers 
ciblant les genomes viraux hors de 
tout contexte replicatif (tableau 2). 
Ainsi, les inhibiteurs des desacety- 
lases d’histones cellulaires, associes 
a des inhibiteurs de la replication, 
peuvent reactiver puis detruire le 
genome viral initialement present 
sous forme episomale ou integree 
dans le noyau cellulaire dans les in- 
fections par le virus d’Epstein-Barr 
(EBV) et le VIH-1. 23 
Du fait de l’activite modeste de cer- 
tains antiviraux vis-a-vis de l’ampli- 
fication exponentielle des virus, il 
faut promouvoir des associations de 
molecules ayant une action additive 
ou, mieux, synergique, une strategie 
validee par le succes des multithe- 
rapies dirigees contre le VIH-1 et le 
VHC. La potentialisation de l’activi- 
te vient de l’impact direct cumule 
sur une ou plusieurs cibles virales 
mais elle resulte aussi parfois 
d’interactions pharmacologiques 
favorables, comme dans le cas du 
ritonavir qui inhibe le catabolisme 
hepatique des autres inhibiteurs de 
protease du VIH et de certains inhi- 
biteurs de protease du VHC. L’ad- 
jonction aux antiviraux directs de 
composes modulant le fonctionne- 
ment cellulaire dans le sens d’une 
resistance a l’infection virale »> 
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irait tout a fait dans le meme sens. 
Enfin, il faut reconnaitre encore 
une fois que les aspects econo- 
miques dictent en grande partie 
les strategies de conception et de 
developpement des antiviraux, un 
processus long, scientifiquement 
complexe et couteux, ce qui n’est 
pas sans poser non plus des ques- 
tions de morale. 


LA QUESTION DU COUT 

Les succes de la chimiotherapie 
antivirale sont incontestables, que 
ce soit dans la prevention ou dans le 
traitement des maladies virales. Ces 
progres doivent etre consolides et 
etendus pour permettre le controle 
efficace d’un nombre encore plus 
grand d’infections, avec le minimum 
d’effets indesirables et en etroite 


synergie avec la pratique des vacci- 
nations. Plus que les difficultes scien- 
tifiques, le cout des progres futurs 
constitue une limitation previsible 
mais il serait ethiquement inconce- 
vable que les contraintes econo- 
miques aillent a l’encontre des prio- 
rites medicales des populations du 
monde. ® 


RESUME OU EN EST 
LA RECHERCHE 
SUR LES ANTIVIRAUX ? 

Les antiviraux sont devenus une com- 
posante essentielle des traitements 
anti-infectieux, comme cela est illustre 
par le developpement des antiretrovi- 
raux et des antiviraux diriges contre les 
virus des hepatites B et C. Plusieurs 
autres molecules sont utilisees en pra- 
tique clinique contre les herpesvirus, 
adenovirus, poxvirus, papillomavirus et 
virus grippaux. Les antiviraux actuels 
cihlent frequemment des enzymes vi- 
rales impliquees dans la replication des 
genomes viraux. Ils cihlent aussi les 
etapes precoces de fixation et de pene- 
tration intracellulaire des particules vi- 
rales, ainsi que les etapes tardives 


conduisant a leur assemblage, ieur 
maturation et leur liberation. La plupart 
des analogues nucleosidiques tels que 
I'aciclovir, et les analogues nucleoti- 
diques tels que le cidofovir, necessitent 
une phosphorylation prealable pour in- 
hiber, par un mecanisme de competition 
et eventuellement de terminaison, 
I’activite d'une ADN nu d'une ARN poly- 
merase. Le foscarnet, analogue de py- 
rophosphate, exerce cette inhibition 
directement sans modification. Les 
antiretroviraux incluent egalement des 
inhibiteurs de protease, d'integrase et 
d’entree du virus, alnrs que les inhibi- 
teurs de la neuraminidase ont montre 
leur efficacite contre les virus grippaux. 
La recherche sur les antiviraux vise a 
augmenter leur nombre et leur specifi- 


cite d'action pour depasser les limita- 
tions actuelles de la chimiotherapie 
antivirale que sont I'impossibilite a 
eradiquer les infections virales latentes, 
I emergence de la resistance, les effets 
indesirables lies a la relative toxicite 
cellulaire et le cout. II est essentiel que 
les imperatifs economiques ne viennent 
pas hlnquer uu biaiser les progres at- 
tendus dans un domaine particuliere- 
ment innovant de la medecine contem- 
poraine. 

SUMMARY RESEARCH 
FOR NOVEL ANTIVIRALS: 
WHERE ARE WE GOING? 

Antiviral drugs have become a critical 
component of anti-infective treatments, 
as illustrated by the development of 


antiretrovirals and antiviral drugs direc- 
ted against hepatitis B and C viruses. 
Several other molecules are used in 
clinical practice against herpesviruses, 
adenoviruses, poxviruses, papillo- 
maviruses and influenza viruses. Current 
antivirals often target viral enzymes 
involved in the replication Df viral ge- 
nomes. They also target the early stages 
of binding and intracellular penetration 
of viral particles and the late steps 
leading tD their assembly, maturation 
and release. Most nucleoside analogs 
such as acyclovir and nucleotide ana- 
logs such as cidofovir, require phospho- 
rylation prior to inhibit the activity of 
DNA or RNA polymerases through 
mechanisms of competition and optio- 
nally termination. Foscarnet, a pyro- 


phosphate analog, makes this inhibition 
directly without any modification. Anti- 
retrovirals also include protease, inte- 
grase and entry inhibitors while the 
neuraminidase inhibitors have proven to 
be effective against influenza viruses. 
Research for novel drugs aims at in- 
creasing the number and specificity of 
antivirals to overcome the current limi- 
tations of antiviral chemotherapy which 
include the inability to eradicate latent 
viral infections, emergence of resis- 
tance, adverse effects related to cell 
toxicity and cost. It is essential that 
economic imperatives do not block or 
distort the expected progresses in this 
particularly innovative field of contem- 
porary medicine. 
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